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NOUVELLE FORME CRISTALLINE y DU SEL DE TERT-BUTYL AMINE DU 

PERINDOPRIL, SON PROCEDE DE PREPARATION, 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LA CONTIENNENT 

La pr6sente invention conceme une nouvelle forme cristalline y du sel de tert-butylamine 
du perindopril de formule (I) : 



H 




, tBuNH 2 (I) 



son procede de preparation ainsi que les compositions pharmaceutiques qui la contiennent. 

Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particuliferement 
son sel de tert-butylamine, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. 
Leur principale propriete est d'inhiber I'enzyme de conversion de l'angiotensine I (ou 
kininase Et), ce qui permet d'une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d f autre part de pr£venir 
la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 
Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulifrement lTiypertension arterielle et Tinsuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en th6rapeutique ont 6t6 d6crits dans le 
brevet europ6en EP 0 049 658. 

Compte tenu de Tint&ret pharmaceutique de ce compose, il etait primordial de Tobtenir 
avec une excellente puret6. II etait 6galement important de pouvoir le synthetiser selon un 
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proc6d6 facilement transposable a l'echelle industrielle, et notamment sous une forme 
permettant une filtration et un sSchage rapides. Enfin, cette forme devait etre parfaitement 
reproductible, facilement fonnulee et suffisamment stable pour autoriser son stockage 
prolonge sans conditions particulieres de temperature, de lumiere, dTiumidite ou de taux 
d'oxygene. 

Le brevet EP 0 308 341 d6crit un procede de synthese industrielle du perindopril 
Cependant, ce document ne pr6cise pas les conditions d'obtention du perindopril sous une 
forme pr6sentant ces caracteristiques de maniere reproductible. 

La demanderesse a presentement trouve qu ! un sel particulier du perindopril, le sel de tert- 
butylamine, pouvait etre obtenu sous une forme cristalline bien d&Snie, parfaitement 
reproductible et presentant notamment des caracteristiques de formulation. 

Plus sp6cifiquement, la pr&ente invention concerne la forme cristalline y du compose de 
foimule (I), caract6risee par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesure sur 
un diffractomStre Siemens D5005 (anticathode de cuivre) et exprim6 en tennes de distance 
inter-r6ticulaire d, d ? angle de Bragg 2 theta, d'intensite et d'intensite relative (exprimee en 
pourcentage par rapport a la raie la plus intense) : 



Angle 2 theta 

n 


| Distance inter- 
reticulaire d (A) 


Intensity 


Intensity relative 
(%) 


6,298 


14,02 


630 


39,8 


7,480 


11,81 


380 


24 


8,700 


10,16 


1584 


100 


9,276 


9,53 


318 


20,1 


10,564 


8,37 


526 


33,2 


11,801 


7,49 


54 


3,4 


12,699 


6,96 


86 


5,4 


13,661 


6,48 


178 


11,2 


14,095 


6,28 


163 


10,3 


14,332 


6,17 


290 


18,3 


14,961 


5,92 


161 


10,2 


15,793 


5,61 


128 


8,1 


16,212 


5,46 


179 


11,3 


16,945 


5,23 


80 


5,1 
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17,291 


5,12 


92 


5,8 


17,825 


4,97 


420 


26,5 


18,100 


4,90 


159 


10 


18,715 


4,74 


89 


5,6 


19,017 


4,66 


118 


7,4 


19,362 


4,58 


134 


8,5 


19,837 


4,47 


133 


8,4 


20,609 


4,31 


95 


6 


21,232 


4,18 


257 


16,2 


21,499 


4,13 


229 


14,5 


21,840 


4,07 


127 


8 


22,129 


4,01 


191 


12,1 


22,639 


3,92 


137 


8,6 


23,000 


3,86 


88 


5,6 


23,798 


3,74 


147 


9,3 


24,170 


3,68 | 


70 


4,4 


25,066 


3,55 


167 


10,5 


25,394 


3,50 


165 


10,4 


26,034 


3,42 


84 


5,3 


26,586 


3,35 


75 


4,7 


27,541 


3,24 


74 


4,7 


28,330 


3,15 


85 | 


5,4 


29,589 


3,02 


96 


6,1 



^invention s'etend egalement au procede de preparation de la forme cristalline y du 
compose de formule (I), caracterise en ce que : 

- soit, selon une premiere variante, on porte a reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans le chloroforme, puis on refroidit rapidement la solution 
a 0°C et apres agitation on collecte le solide obtenu par filtration, 

- soit, selon une seconde variante, on porte a reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans Tacetate d'ethyle, on refroidit rapidement la solution 
entre 0 et 5°C puis on collecte le solide ainsi obtenu par filtration. On met ce solide en 
suspension dans le chloroforme, on agite la suspension a temperature ambiante pendant 
5 k 10 jours, puis on collecte le solide par filtration. 
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• Dans le procede de cristallisation selon l'invention, on peut utiliser le compos6 de 
fonnule (T) obtenu par n'importe quel proc6de. Avantageusement, on utilise le compose 
de formule (T) obtenu par le procede de preparation decrit dans le brevet EP 0 308 341 . 

• Dans la premiere variante du procede selon l'invention, la concentration du compos<§ de 
formule (T) dans le chloroforme est preferentieUement comprise entre 150 et 300 g/1. 

• Dans la seconde variante du proc6d6 selon l'invention, la concentration du compose de 
formule (I) dans l'acetate d'ethyle est preferentiellement comprise entre 70 et 90 g/1. La 
concentration du solide obtenu dans le chloroforme est preferentiellement comprise 
entre 100 et 150 g/1. 

L'invention s'etend aussi aux compositions phannaceutiques renfermant comme principe 
actif la forme cristalline y du compos6 de formule (I) avec un ou plusieurs excipients 
inertes, non toxiques et appropries. Parmi les compositions phannaceutiques selon 
l'invention, on pourra citer plus particulierement celles qui conviennent pour 
radministration orale, parenteral (intraveineuse ou sous-cutan6e), nasale, les comprim<§s 
simples ou drag<§ifi6s, les comprint sublinguaux, les gelules, les tablettes, les 
suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, les preparations injectables, 
les suspensions buvables, etc. 

La posologie utile est adaptable selon la nature et la s6v<§rite de raffection, la voie 
d'administration ainsi que Tage et le poids du patient. Cette posologie varie de 1 & 500 mg 
par jour en une ou plusieurs prises. 

Les compositions phannaceutiques selon l'invention peuvent <§galement contenir un 
diur6tique comme l'indapamide. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention mais ne la limitent en aucune fa9on. 

Le spectre de diffraction X sur poudre a <§te mesure avec les conditions experimentales 
suivantes : 
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- Diffractom&re Siemens D5005, detecteur a scintillations, 

- Anticathode de cuivre (AM, 5405 A), voltage 40 KV, intensite 40mA, 

- Montage 0-0, 

- Domaine de mesures : 5° a 30°, 

- Incrementation entre chaque mesure : 0,02°, 

- Temps de mesure par pas : 2s, 

- Fentes variables : v6, 

- FiltreK/3(Ni), 

- Pas de reference interne, 

- Procedure de zero avec les fentes Siemens, 

- Donnees experimentales traitees avec le logiciel EVA (version 5.0). 

EXEMPLE 1 : Forme cristalline y du sel de tert-butylamine du perindopril 

100 g du sel de tert-butylamine du perindopril obtenu selon le proc&Ie decrit dans le brevet 
EP 0 308 341 sont dissous dans 500 ml de chloroforme portes au reflux. 
La solution est ensuite refroidie a 0°C et agitee une nuit 4 cette temp6rature. Le solide 
obtenu est collect^ par filtration. 

Diagramme de diffraction Xsur poudre : 

Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angles de diffraction) de la forme y du 
sel de tert-butylamine du perindopril est donne par les raies significatives rassemblees dans 
le tableau suivant, avec l'intensite et l'intensite relative (exprim<§e en pourcentage par 
rapport a la raie la plus intense) : 



Angle 2 theta 

O 


Distance inter- 
r^ticulaire d (A) 


Intensite 


Intensite relative 
(%) 


6,298 


14,02 


630 


39,8 


7,480 


11,81 


380 


24 


8,700 


10,16 


1584 


100 i 


9,276 


9,53 


318 


20,1 
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10,564 


8,37 


526 


33,2 


11,801 


7,49 


54 


3,4 


12,699 


6,96 


86 


5,4 


13,661 


6,48 


178 


11,2 


14,095 


6,28 


163 


10,3 


14,332 


6,17 


290 


18,3 


14,961 


5,92 


161 


! 10,2 


15,793 


5,61 


128 


8,1 


16,212 


5,46 


179 


11,3 


j 16,945 


5,23 


80 


5,1 ; 


17,291 


5,12 


92 


5,8 


17,825 


4,97 


| 420 


26,5 


18,100 


4,90 


159 


10 


18,715 


4,74 


89 


5,6 


19,017 


4,66 


118 


7,4 


19,362 


4,58 


134 


8,5 


19,837 


4,47 


133 


8,4 i 


20,609 


4,31 


95 
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21,232 


4,18 


257 


16,2 


21,499 


4,13 


229 


14,5 


21,840 


4,07 


127 
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22,129 


4,01 


191 


12,1 


22,639 


3,92 


137 


8,6 


23,000 


3,86 


88 


5,6 ! 


23,798 


3,74 


147 


9,3 


24,170 


3,68 


70 


4,4 


25,066 


3,55 


167 


10,5 ; 


25,394 


3,50 


165 


10,4 


26,034 


3,42 


84 


5,3 


26,586 


3,35 ! 


75 


4,7 


27,541 


3,24 


74 


4,7 


28,330 


3,15 


85 


5,4 


29,589 


3,02 
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6,1 



EXEMPLE 2 : Forme cristalline y du sel de tert-butylamine du perindopril 

125 g du sel de tert-butylamine du perindopril obtenu selon le proc6d6 decrit dans le brevet 

EP 0 308 341 sont dissous dans 1,5 1 d'ac&ate d'6thyle portes au reflux. 

La temperature de la solution est ensuite ramenSe rapidement entre 0 et 5 °C. 
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Le solide obtenu est ensuite collecte par filtration, puis il est mis en suspension dans 750 g 
de chlorofonne. La suspension est agit6e k temperature ambiante pendant 5 k 10 jours puis 
le solide est collect^ par filtration. 



EXEMPLE 3 : Composition pharmaceutique 



Formule de preparation pour 1000 comprimes dos6s k 4 mg : 

Compose de Texemple 1 4 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 

Amidondeble 10 g 

Lactose lOOg 

Stearate de magn6sium 3g 

Talc 3 g 
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REVENDICATIONS 



1. Forme cristalline y du compos6 de formule (T) : 




caracterisee par le diagramme de diffraction X sur poudre suivant, mesure sur un 
diffractomfetre (anticathode de cuivre) et exprime en termes de distance inter- 
reticulaire d, d'angle de Bragg 2 theta, d'intensitS et d f intensite relative (exprimee en 
pourcentage par rapport a la raie la plus intense) : 



Angle 2 th&a 
(°) 


Distance inter- 
reticulaire d (A) 


Intensite 


Intensite relative 
(%) 


6,298 


14,02 


630 


39,8 


7,480 


11,81 


380 


24 


8,700 


10,16 


1584 


100 


9,276 


9,53 


318 


20,1 


10,564 


8,37 


526 


33,2 


11,801 


7,49 


54 


3,4 


12,699 


6,96 


86 


5,4 


13,661 


6,48 


178 


11,2 


14,095 


6,28 


163 


10,3 | 


14,332 


6,17 


290 


18,3 


14,961 


5,92 


161 


10,2 


15,793 


5,61 


128 


8,1 


16,212 


5,46 


179 


11,3 


16,945 


5,23 


80 


5,1 


17,291 


5,12 


92 


5,8 


17,825 


4,97 


420 


26,5 



WO 01/83439 



PCT7FR01/02169 



-9- 



18,100 


4,90 


159 


10 


18,715 


4,74 


89 


5,6 


19,017 


4,66 


118 


7,4 


19,362 


4,58 


134 


8,5 


19,837 


4,47 


133 


8,4 


20,609 


4,31 


95 


6 


21,232 


4,18 


257 


16,2 


21,499 


4,13 


229 


14,5 


21,840 


4,07 


127 


8 


22,129 


4,01 


191 


12,1 


22,639 


3,92 


137 


8,6 


23,000 


3,86 


88 


5,6 


23,798 


3,74 


147 


9,3 


24,170 


3,68 


70 


4,4 


25,066 


3,55 


167 


10,5 


25,394 


3,50 


165 


10,4 


26,034 


3,42 


84 


5,3 


26,586 


3,35 


75 


4,7 


27,541 


3,24 


74 


4,7 


28,330 


3,15 


85 


5,4 


29,589 


3,02 


96 


6,1 



2. Proc6d6 de preparation de la forme cristalline y du compose de formule (I) selon la 
revendication 1, caract6ris6 en ce que Ton porte k reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans le chloroforme, puis on refroidit la solution k 0°C et 
collecte le solide obtenu par filtration. 

3. Precede de preparation de la forme cristalline y du compose de formule (I) selon la 
revendication 1, caracteris6 en ce que Ton porte & reflux une solution du sel de tert- 
butylamine du perindopril dans l'acetate d f 6thyle, on refroidit rapidement la solution 
puis on collecte le solide ainsi obtenu par filtration, on le met en suspension dans le 
chloroforme, on agite la suspension k temperature ambiante pendant 5 a 10 jours, puis 
on collecte le solide par filtration. 
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4. Procede selon Tune quelconque des revendications 2 ou 3, caracterise en ce que Ton 
utilise le compos6 de formule (I) obtenu par le procede de preparation decrit dans le 
brevet EP 0308 341. 



5. Procede selon la revendication 2, caracteris6 en ce que la concentration du compose de 
formule (I) dans le chloroforme est comprise entre 150 et 300 g/1. 

6. Proced6 selon la revendication 3, caracterise en ce que la concentration du compose de 
formule (I) dans l'acetate d'ethyle est comprise entre 70 et 90 g/1. 

7. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif le compose selon la 
revendication 1, en combinaison avec un ou plusieurs vehicules inertes, non toxiques et 
pharmaceutiquement acceptables. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7 utile pour la fabrication de 
m6dicaments utiles en tant qu'inbibiteur de Tenzyme de conversion de l'angiotensine I. 

9. Composition pharmaceutique selon la revendication 8 utile pour la fabrication de 
medicaments utiles dans le traitement des maladies cardiovasculaires. 

10. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 7 a 9 
caracterisee en ce qu'elle contient egalement un diuretique. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendication 10 caracterisee en ce que le 
diur6tique est l'indapamide. 



